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ABSTRAK
Telah dilakukan sintesis xanton dari bahan
dasar asam 2-phenoxybenzoic acid
melalui reaksi siklisasi terkatalisis asam
sulfat. Produk yang dihasilkan
dikarakterisasi dengan spektrometer UV-
vis, FT- IR, IH-NMR, 13C-NMR dan LC-
MS. Siklisasi asam 2-fenoksibenzoat
dengan asam sulfat pekat menghasilkan
xanton dengan persen berat 86,11%.
Senyawa ini dipakai sebagai bahan dasar
untuk membuat obat malaria.
Kata kunci : 2-phenoxybenzoic acid,
Sintesis, Xanthone, Karakterisasi
ABSTRACT
Synthesis of xanthone was conducted from
the raw material of 2-phenoxybenzoic acid
through acid-catalyzed-cyclization. The
product was characterized using UV- Vis,
1 13 dFT-IR, H-NMR, C-NMR, an LC-MS
Cyclization of 2-phenoxybenzoic acid
using sulfuric acid catalyt gave xanthone
in 86.11 % yield. These compounds as the
basis of new malaria drugs.
Keywords 2-phenoxybenzoic acid,
Synthesis, Xanthone, Characterized.
PENDAHULUAN
Malaria masih merupakan masalah
baik di negara-negara berkembang
maupun maju, Usaha pemberantasan
penyakit malaria telah lama dilakukan
dengan berbagai cara, namun hingga kini
belum memberikan hasil seperti yang
diharapkan. Bahkan malaria merupakan
salah satu penyakit yang mengancam
penduduk di seluruh dunia. Hal ini
ditandai dengan meningkatnya kasus
malaria di seluruh daerah endemik di
dunia(1).
Banyak faktor yang menjadi kendala
dalam usaha pemberantasan penyakit
malaria. Kendala utama tersebut adalah
timbulnya vektor malaria (nyamuk) yang
resisten terhadap insektisida, dan parasit
malaria yang resisten terhadap obat
antimalaria. Parasit malaria yang resisten
mr cepat menyebar hampir di seluruh
daerah endemik malaria di dunia.
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Munculnya parasit malaria, khususnya
Plasmodium falciparum yang resisten
terhadap antimalaria khususnya klorokuin
menyebabkan antimalaria menjadi tidak
efektif lagi. Di samping itu, Badan
Kesehatan Dunia (World Health
Organization, WHO) menargetkan
penurunan kasus dan kematian akibat ma-
laria sebesar 50% atau lebih pada tahun
2000-2010 dati 75% atau lebih antara
tahun 2000-2015 (2). Hal ini mendorong
peneliti untuk menemukanpara
antimalaria baru guna mengatasi resistensi
tersebut. Salah satu strategi dalam
penemuan antimalaria baru adalah dengan
mengembangkan senyawa aktif dari
tanaman obat yang secara tradisional
digunakan oleh masyarakat untuk
mengobati malaria (3).
Struktur (Gambar 1) dan aplikasi
senyawa xanton telah banyak dilaporkan,
akan tetapi pemanfaatannya sebagai
antimalaria belum banyak dilaporkan.
Usaha untuk menemukan anti malaria baru
dapat dilakukan melalui beberapa cara,
diantaranya dengan a). sintesis senyawa
yang mampu menghambat metabolism
spesifik paras it, b). isolasi senyawa aktif
dari bahan alam yang secara tradisional
digunakan untuk mengobati malaria, dan
c). sintesis senyawa dengan struktur kimia
yang mirip dengan senyawa yang telah
diketahui aktivitas anti malarianya. (4)
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Gambar 1. Kerangka dasar senyawa
xanton dan penomorannya
Penelitian ini telah diawali dengan
melakukan isolasi dan identifikasi
senyawa xanton dari akar G. dulcisserta uji
aktivitasnya sebagai antimalaria (5)
Namun, hasil yang diperoleh sangat
sedikit, sehingga peneliti berusaha mencari
dan mencoba cara untuk mendapatkan
senyawa murm dalam jumlah yang
banyak. Oleh karena itu, peneliti
melakukan sintesis senyawa xanton
sebagai bahan dasar pembuatan obat
malaria baru.
Beberapa senyawa turunan xanton
dilaporkan memiliki aktivitas
antimalarial". Senyawa ini secara selektif
dapat menghambat pertumbuhan P.
falciparum dalam kultur.
Xanton umumnya diperoleh dari
isolasi bahan alamo Isolasi senyawa xanton
dari daun G. dulcis telah dilakukan oleh
Kosela dkk(7), dan dari kulit batang G.
dulcis telah dilakukan oleh Hanafi dkk (8).
Likhitwitayawuid dkk(9) telah menemukan
senyawa xanton baru dari G. cowa yang
dikenal dengan 7-0-metilgarcinon-E yang
dikenal sebagai obat malaria tradisional,
mempunyai ICsol,50 - 3,00 ug/ml., Dari
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C.Caledonicum telah ditemukan senyawa
xanton barn yaitu 1,3,7 trioksigen dan
prenil xanton yang sangat poten dengan
ICso = 1,0 ug/ml. oleh Hay dkk(10).
Amanatie, dkk(ll) telah melaporkan nilai
ICso sebesar15,21 ug/ml. untuk ekstrak
dari akar Garcinia dulcis. Di lain pihak,
sintesis senyawa xanton umumnya
dilakukan dari turunan asam salisilat
dengan turunan fenol melalui satu tahap
atau melalui jalur benzofenon maupun
diaril eter (12,13).Sedangkan, proses sintesis
xanton dari bahan dasar asam 2-fenoksi
benzoat dengan siklisasi terkatalis asam
sulfat sampai saat ini belum dilaporkan
oleh peneliti sebelumnya. Penelitian ini
bertujuan untuk mensintesis dan
mengkarakterisasi xanton dari bahan dasar
asam 2-fenoksibenzoat. Penelitian ini
untuk mensintesis xanton yang dapat
dipakai sebagai bahan dasar pembuatan
obat malaria barn. Dalam pengembangan
ilmu pengetahuan dan teknologi, hasil
penelitian 1111 dapat memberikan
sumbangan pemikiran untuk menambah
khasanah pengetahuan terutama dalam
usaha untuk pembuatan obat malaria barn.
BAHAN DAN METODA
Bahan
Bahan yang digunakan untuk sintesis,
ekstraksi, Kromatografi Lapis Tipis
(KLT), Kromatografi kolom dan
rekristalisasi, berupa bahan baku, pelarut
yang meliputi: Senyawa asam 2-fenoksi
benzoat (Merck), asam sulfat pekat
(Merck), Na2S04 anhidrous (Merck),
NaOH (Merck), metanol p.a (Merck), etil
asetat (Merck), diklorometana (Merck),
asam asetat (Merck), dan akuades.
Peralatan
Alat yang digunakan untuk keperluan
dalam reaksi kimia, pemisahan,
pemumian, meliputi: seperangkat alat
refluks, seperangkat alat destilasi, pompa
vakum, corong pisah, pemanas listrik,
magnit stirer, seperangkat KLT, lampu
UV, rotary evaporator Buchi, seperangkat
alat kromatografi kolom, batang pengaduk,
desikator dan alat-alat gelas laboratorium.
Alat untuk karakterisasi produk reaksi
meliputi alat penentuan titik lebur
electrothermal 9100, spektrometer Infra-
merah (FTIR 8201 Shimadzu PC),
spektrometer proton resonansi magnetik
inti eHNMR JOEL, JNM MYGO 60
MHz, IHNMR JOEL, JNM ECA 500
MHz) dan LC-MS.
Prosedur seperti yang dijelaskan pada
paten No: (51) LP.C: A 61 K31101,A 61
31103,A 61K 3110,75,A 61K 31112 dengan
nomor pendaftaran P0020 1100067 pada
tanggal 24 Januari 2011 dengan judul
invensi proses dan produk pembuatan
trihidroksi xanton dari bahan dasar asam
2-phenoksi benzoat sebagai bahan untuk
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obat malaria diajukan oleh Amanatie,
dkk(14).
HASIL DAN PEMBAHASAN
Sintesis xanton
Senyawa xanton disintesis melalui
reaksi siklisasi senyawa asam 2-
fenoksibenzoat terkatalisis asam. Produk
yang diperoleh berbentuk seperti kristal
jarum putih kekuningan dengan persen
hasil 86,11% dan titik lebur 173,5-
173,9°C. Nilai titik leleh produk siklisasi
mendekati titik leleh senyawa xanton
teoritis, yakni 172-174°C. Kebenaran
struktur produk dapat dibuktikan dengan
analisis menggunakan spektrometer UV-
Vis, FT-IR, NMR, dan Liquid Chromato
graphy-Mass Spectrometer (LC-MS).
Senyawa produk sintesis dianalisis
dengan spektrofotometer UV -Vis dan
diperoleh empat panjang gelombang
maksimum yaitu 334,0; 258, 5; 236,0 dan
202,5 nm seperti yang disajikan pada
Gambar 2.
Spektrum UV-Vis produk xanton dari
asam 2-fenoksibenzoat tersebut mendekati
dikemukakan olehdengan yang
Harborne+", dengan serapan pada daerah
230-245, 250-265 dan 305-330 nm. Oleh
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karena itu, dapat diindikasikan bahwa
produk siklisasi asam 2-fenoksi benzoat
terkatalisis asam sulfat adalah senyawa
xanton.
1.0
A
h
s
0
r
h
&
n
e
e
0.0
200
Gambar 2. Spektrum UV-Vis Xanton
Spektrum IR (KEr) pada Gambar 3 dari
senyawa hasil siklisasi asam 2-
fenoksibenzoat menunjukkan puncak-
puneak karakteristik. Serapan kuat pada
1654 cm-1 menunjukkan gugus karbonil
(C=O). Puneak pada 1604 dan 2931em-1
menunjukkan gugus C=C dan C-H
aromatik. Daerah 1005-1141
mengindikasikan adanya gugus
aromatik (Ar-O-Ar). Berdasarkan
spektrum FT -IR, dapat dikatakan bahwa
senyawa hasil sintesis mempunyai gugus
karbonil, C=C, C-H aromatik, dan eter
aromatik sehingga senyawa
diperkirakan mempunyai kerangka dasar
senyawa xanton.
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Gambar 3. Spektrum IR (KBr) Xanton
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Spektrum IH-NMR (Gambar 4)
:::nenunjukkan adanya empat puncak yang
menggambarkan empat j enis proton dan
rada pada daerah serapan cmcm
benzena. IH-NMRHasil analisis
menunjukkan bahwa puncak HI dan H,
muncul pada oH=8,28 ppm (doublet,
J=7.65).
Gambar 4. Spektrum IH-NMR Xanton, Pergeseran kimia (0)
Berdasarkan perkiraan struktur
senyawa xanton, proton HI dan H, bersifat
equivalen dengan pergeseran kimia yang
karena terkonjugasipaling besar
beresonansi) dengan gugus karbonil C=O.
Proton HI dan H, berinteraksi dengan
proton H3 dan H6, sehingga menghasilkan
puncak doublet. Puncak H2 dan Hsmuncul
pada OH= 7,86 ppm (t, J=7.65). Proton
H2 dan H7 berinteraksi dengan proton
HI dan H, serta proton H3 dan H6 dimana
konstanta kopling JH-2,H-I atau JH-7,H-8
sarna besamya dengan JH-2,H-3 atau JH-
7,H-6 sehingga multiplisitasnya adalah
triplet. Puncak H4 dan H, munculpada
oH=7,62 ppm (d, J=8.4). Proton Ill!
mengalami kopling dengan H3 dan H6.
Atom H3dan H6 memberikan serapan pada
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8H=7,47 ppm (t, J=7.6). Proton H3 dan H6
mengalami kopling dengan proton H4 atau
H, serta kopling dengan proton H2 dan H7
sehingga berbentuk triplet.
o
t
t ~
d d
Gambar 5. Perkiraanjenis proton (d
doublet, t triplet)
Hasil analisis spektrum 1H-NMR
menunjukkan bahwa senyawa hasil
sintesis merupakan suatu senyawa xanton
dengan adanya dua gugus aromatiklfenil
karena terdapat empat proton yang
simetris.Perkiraan proton berdasarkan
spektrum IH-NMR.Seperti yang terlihat
pada Gambar 5.
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Hasil analisis spektrum 13C-NMR
(Gambar 6) menunjukkan 7 puncak atom
karbon. Terlihat adanya puncak karbon
pada 8 179,01 ppm yang menunjukkan
atom karbon C13 dari gugus karbonil.
Serapan pada 8 122,78 ppm merupakan
puncak atom C9 dan C12 pada sistem
penomoran xanton. Puncak atomkarbon C1
dan Cs muncul pada 8 127,41 ppm. Puncak
atom karbon C2 dan C7 memberikan
serapan pada 119,42 ppm. Puncak atom
karbon C3 dan C6 beradapada 8 125,48
ppm. Puncak.atom karbon C4 dan C,
beradapada 8 136,78 ppm dan puncak
karbon ClO dan CIl pada 8 157,82 ppm.
Data spektra IH-NMR dan13C-NMR
senyawa produk siklisasi asam 2-
fenoksibenzoat disajikan pada Tabel 1.
t
Berdasarkan kromatogram LC
(Gambar 7) didapatkan satu puncak yang
muncul pada waktu retensi 4,6 menit.·
.:0
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Gambar 6. Spektra 13C-NMR Xanton
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Tabell. Data Spektra IH-NMR 13C_NMRXanton
No Posisi ()H (ppm) Posisi Atom ()C (ppm)Atom
1 HI danll, 8,3, d CI danCg 127,4100
2 H2dan H7 7,8, t C2 danC7 125,4832
3 H4danHs 7,6, d C4danCs 136,7766
4 H3danH6 7,4, t C3danC6 119,4168
5 Cs dan Cl2 122,7839
6 ClOdan CII 157,8182
7 Cl3 179,0124
Selanjutnya puncak tersebut dianalisis
dengan MS untuk mengetahui massa
molekul produk. Produk yang dianalisis
menggunakan LC-MS (metode ESI-MS
ion positif) mengalami fragmentasi.
Metode ESI -MS memudahkan untuk
menentukan puncak dari ion molekulnya
(BM) karena puncak ion molekul
mempunyai kelimpahan paling tinggi
(base peak).Metode ESI-MS ion posi-tif
akan mengarahkan molekul untuk
membentuk ion [M + H] ", [M + Na] ", dan
[M + Kt(16). Interpretasi hasil LC-MS
metode ESI-MSmudah dilakukan karena
T4.6I.
puncak-puncak yang dihasilkan tidak
bercampur dengan puncak-puncak
senyawa pengotor yang tercampur dalam
hasil sintesis (17). Hasil spektrum ESI-MS
menunjukkan beberapa puncak (Gambar
8) yaitu puncak (a) dengan mlz = 179,37
menunjukkan ion molekul [M + H - H20t
yang memiliki intensitas sangat rendah
sekitar 3%. Puncak (b) dengan mlz =
197,23 adalah ion molekul [M + Ht
dengan intensitas paling tinggi yaitu 98%.
Puncak ini sesuai dengan berat molekul
senyawa xanton yaitu 196.
••
ReterimTm(lil)
GG 72 "
Gambar 7. Kromatogram Liquid Chromatography Xanton
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Puncak (c) dengan mlz = 198,23 berasal
dari [M + 2Ht dan memiliki intensitas
rendah sekitar 15%. Puncak (d) dengan
mlz = 235,13 yaitu [M + Kt dengan
intensitas sangat rendah sekitar 2,5%.
Puncak (e) dengan mlz = 283,19 memiliki
intensitas sangat rendah sekitar 1%, yang
berasal dari ion [M + K + Li + ACNt
Puncak (f) dengan mlz = 414, 88 dengan
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intensitas sedang sekitar 23% adalah
puncak dari [2M + Na - Ht. Puncak (g)
dengan mlz = 415,87 dengan intensitas
rendah sekitar 5% merupakan ion [2M +
Nat.
Mekanisme reaksi siklisasi asam-2-
fenoksibenzoat menghasilkan
disajikan pada Gambar 9.
1,5E+4
414.88 [2M+Na-Hj' (I)
Mass (m/z)
Gambar 8. Spektrum Massa Xanton
~~lA~ H-S03H
o
Asam 2-fenoksibenzoat (1)
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Xanton (2)
Gambar 9. Mekanisme reaksi sintesis xanton
xanton
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KESIMPULAN
Berdasarkan hasil dan pembahasan
yang telah dijelaskan pada bagian
sebelumnya, dapat disimpulkan bahwa:
Siklisasi terkatalisis asam terhadap asam
2-fenoksi benzoat menghasilkan senyawa
xanton dengan rendemen 86,11%.
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